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Introducción: El uso de la asociación de colistina con carbapenem es frecuente 
en la práctica clínica para infecciones por bacterias Gram negativas 
multirresistentes, sin embargo, existe la necesidad de realizar estudios de 
utilización con estudios de perfil de resistencia microbiana actualizados para 
mejorar el uso racional de los antimicrobianos. Objetivos: Describir las 
características de la utilización de la asociación de colistina con carbapenem para 
infecciones hospitalarias en los servicios de Medicina Interna del HNERM del 
2018. Método: Se realizó un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 
serie de casos. Los datos de 71 historias clínicas que fueron recogidos en una 
ficha ad-hoc de los servicios de hospitalización de medicina interna del HNERM 
de enero a diciembre del 2018. Resultados: 23.7% fueron terapias empíricas, 
63.2% de las terapias en total iniciaron con una dosis de carga de 300 mg de 
colistina y 40.9% utilizó 150 mg de colistina cada 12 horas con 2 g de meropenem 
cada 8 horas. El principal diagnóstico para el tratamiento definitivo fue ITU por P. 
aeruginosa MDR (18.97%), así como para el tratamiento empírico fueron la 
neumonía e ITU por bacterias gram negativas MDR con 22.22% en ambos casos. 
El consumo de colistina y meropenem en la asociación antibiótica fue de 0.7 y 1.6 
DDD/100 camas-días respectivamente. Conclusión: La asociación colistina-
carbapenem fue iniciada como terapia definitiva 76.3% y las terapias utilizadas 
para IVRB e ITU en medicina interna fue del 63.16 %, empleando durante el año 
un consumo de 0.7 y 1.6 DDD/100 camas-días de colistina y meropenem 
respectivamente. 
Palabras clave: Colistina-carbapenem, Infecciones hospitalarias, Gram 













Introduction: The use of the association of colistin with carbapenem is frequent in 
clinical practice for infections by multiresistant Gram negative bacteria, however, 
there is a need to carry out utilization studies with updated microbial resistance 
profile studies to improve the rational use of antimicrobials. Objectives: To 
describe the characteristics of the use of the association of colistin with 
carbapenem for hospital infections in the Internal Medicine services of the HNERM 
in 2018. Method: An observational, descriptive and retrospective study of a series 
of cases was carried out. The data from 71 medical records that were collected in 
an ad-hoc file of the internal medicine hospitalization services of the HNERM from 
January to December 2018. Results: 23.7% were empirical therapies, 63.2% of 
the total therapies started with a loading dose of 300 mg of colistin and 40.9% 
used 150 mg of colistin every 12 hours with 2 g of meropenem every 8 hours. The 
main diagnosis for definitive treatment was UTI due to P. aeruginosa MDR 
(18.97%), as well as for empirical treatment were pneumonia and UTI due to MDR 
gram-negative bacteria with 22.22% in both cases. The consumption of colistin 
and meropenem in the antibiotic association was 0.7 and 1.6 DDD / 100 bed-days 
respectively. Conclusion: The colistin-carbapenem association was initiated as 
definitive therapy 76.3% and the therapies used for IVRB and UTI in internal 
medicine was 63.16%, using during the year a consumption of 0.7 and 1.6 DDD / 
100 beds-days of colistin and meropenem respectively. 
 




El descubrimiento de la penicilina en 1928 marcó un auge de la era antibiótica 
iniciada por Alexander Fleming, además de una mejor perspectiva de tratamiento 
a pacientes con cuadros clínicos infecciosos producidos por bacterias. No 
obstante su posterior apogeo conlleva a un fenómeno que es considerado como 
un problema de salud importante, dicho fenómeno se refiere a la resistencia que 
adoptan las bacterias a diferentes fármacos utilizados en el tratamiento de 
infecciones, esto es debido a capacidad de desarrollar diversos mecanismos 
como parte del proceso evolutivo o por una adquisición horizontal; de procesos de 
transferencia de genes como la conjugación, transformación y transducción1-3. 
Considerando que los microorganismos se adaptan y sobreviven a condiciones 
adversas, el ambiente hospitalario por sus características ejerce mayor presión 
selectiva sobre estos, lo que genera una mayor demanda de opciones 
terapéuticas, observándose sobre todo en patógenos gram negativos4. 
 
Los carbapenems son utilizados en el tratamiento de infecciones bacterianas por 
más de 20 años especialmente en microorganismos resistentes productores de 
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), sin embargo, emergió las enzimas 
llamadas carbapenemasas producidos por bacterias gram negativas capaces de 
hidrolizar betalactámicos con mayor amplitud, mediadas por plásmidos asociadas 
muchas veces a clones hiper-epidémicos por lo que experimentan una gran 
diseminación mundial. Es entonces que, en la década del 90, la colistina resurge 
como una opción de tratamiento de última línea para infecciones con patógenos 
gram negativos multirresistentes inclusive a carbapenémicos, tales como 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, 
microorganismos responsables de infecciones asociadas a la atención de salud 
de alta morbilidad y mortalidad5,6.  
 
Al surgir la resistencia a la colistina por su uso en monoterapia, una terapia de 
combinación colistina-doripenem demostró la reducción y el retrasó del desarrollo 
de resistencia en estudios de time-kill que evaluaron A. baumannii y 
Pseudomonas aeruginosa7. Clínicamente esta combinación no es inocua, los 
2 
carbapenems pueden favorecer las infecciones por Clostridium difficile y su uso 
es el factor de riesgo más elevado para transportar y causar infecciones por 
bacterias gram negativas resistentes a carbapenem, a través de la inducción o la 
selección de resistencia antibiótica8,9. La resistencia a los antibióticos representa 
una amenaza creciente en la atención médica y para la salud pública. Su 
vigilancia debe proporcionar información actualizada y relevante para monitorear 
la adecuación de las pautas de terapia, el formulario de antibióticos, los 
programas de administración de antibióticos, las intervenciones de salud pública, 
las políticas de control de infecciones y el desarrollo de antibióticos10. El uso 
irracional de antibióticos en humanos y en animales, la educación insuficiente al 
paciente cuando los antibióticos son prescritos, la escasez de guías clínicas para 
el tratamiento y control de infecciones, la poca información científica para los 
médicos en el uso racional de antibióticos, y el poco compromiso del gobierno 
para el control de estos fármacos en centros de salud públicos y privados son 
considerados factores determinantes de la resistencia a los antibióticos11,12. 
 
Una encuesta europea reveló la propagación interregional o endémica de 
enterobacterias productoras de carbapenemasas en 13 de 38 países europeos en 
el 2015, mostrando un incremento en comparación con 6 de 38 países en el 2013. 
A la vez se observó un aumento de reportes sobre Acinetobacter spp de 18 
países en el 2012 a 30 países en el 2015 en cual también se informó que en 12 
de 27 países los aislamientos de Acinetobacter spp poseen resistencia a 
carbapenems en un porcentaje igual o mayor al 50%13,14. La alta mortalidad que 
sigue a las infecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes a 
carbapenem hace necesario la búsqueda de combinaciones antimicrobianas 
óptimas para maximizar la erradicación bacteriana. In vitro, las combinaciones de 
polimixina-carbapenem muestran diversos grados de sinergia y aumento de la 
actividad bactericida en comparación con solo polimixinas7. Entonces creemos 
necesario mantener estudios que describan las características de la utilización de 
terapias contra infecciones por bacterias resistentes, como la asociación de 





2.1. Objetivo general 
Describir las características de la utilización de la asociación de colistina 
con carbapenem para infecciones hospitalarias en los servicios de 
Medicina Interna del HNERM del 2018  
2.2. Objetivos específicos 
1. Caracterizar las terapias de la asociación de colistina con carbapenem 
utilizados en el HNERM. 
2. Identificar los esquemas de tratamiento utilizados de la asociación de 
colistina con carbapenem.  
3. Identificar los diagnósticos donde se utilizaron la asociación de colistina 
con carbapenem. 
4. Identificar los casos de nefrotoxicidad, injuria hepática y discrasia 
sanguínea presentados en los pacientes. 
5. Registrar el índice de mortalidad de la población de estudio. 
6. Determinar la DDD/100camas-día, el consumo y el costo de los 
















3.  MARCO TEÓRICO 
3.1. Infecciones Intrahospitalarias 
Según la OMS las enfermedades infecciosas son causadas por microorganismos 
patógenos como las bacterias, los virus, los parásitos y los hongos, pudiendo 
transmitirse de forma directa por contacto con una persona infectada o 
indirectamente  cuando se toca un objeto contaminado por patógenos15, estas 
infecciones o problemas que afectan negativamente la salud puede ser 
localizadas o sistémicas, en muchos casos estos tienen un resultado fatal para el 
paciente si no son tratados oportunamente.   
Las infecciones intrahospitalarias o nosocomiales constituyen un problema de 
salud, ha estado siempre presente en estas instituciones y se puede definir de la 
siguiente manera: la infección intrahospitalaria es una infección contraída en el 
hospital por un paciente internado por una razón distinta16, hay que tener en 
cuenta que en el hospital también se pueden dar infecciones ocupacionales 
afectando al personal de la institución.  
En una investigación en el 2006 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 
Martins en pacientes adultos se determinó que los diagnósticos más comunes 
fueron las infecciones, destacando entre ellas las infecciones respiratorias y 
urinarias17. En otro estudio realizado en el mismo hospital en el 2012 en una 
unidad de medicina interna en pacientes que recibieron colistina, los diagnósticos 
más frecuentes fueron: sepsis, insuficiencia respiratoria aguda, neumonía 
intrahospitalaria, infecciones del tracto respiratorio y encefalopatía no 
especificada18.  
 
En los servicios de medicina interna, en la unidad de cuidados intensivos y en 
la unidad de cirugía general, es frecuente la indicación y prescripción de 
antibióticos de reserva para infecciones intrahospitalarias, solo en las unidades 
de medicina interna las infecciones intrahospitalarias tanto urinarias como del 
tracto respiratorio resultaron ser las más frecuentes de acuerdo a un estudio 
realizado en el 2006 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins acerca 
del consumo, indicación y prescripción de antibióticos de reserva19. 
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3.2.  Resistencia antibiótica 
La resistencia bacteriana hacia los antibióticos actualmente es un problema global 
además se encuentra en una situación progresiva, a tal manera que parece 
llevarnos a un pasado en donde era complicado tratar infecciones como la 
neumonía, la tuberculosis, la gonorrea o la salmonelosis20. La resistencia 
antibiótica se define como la habilidad de una determinada bacteria para 
sobrevivir al mecanismo de acción del antibiótico a una concentración que inhibe 
o elimina a otras de la misma especie21. Se emplean distintos términos para 
clasificar a las bacterias responsables de la resistencia antibiótica, como por 
ejemplo la multidrogo resistente (MDR) o la extensa, extensiva o extremadamente 
drogo resistente (XDR) y la pan-drogo resistente (PDR)22,23. 
3.2.1. MDR 
Existe controversia por definir este término que son extensamente empleadas 
para clasificar a los medicamentos utilizados contra las tuberculosis. 
Una definición comúnmente aceptada es: resistente a ≥1 medicamento en ≥3 
categorías antimicrobianas, hay que tener en cuenta que este criterio y las que 
mencionan adelante son para bacterias gram positivas y gram negativas23-25. 
3.2.2. XDR 
En este caso está definida como resistente a ≥ 1 medicamento en todas las 
categorías excepto ≤ en 2 categorías antimicrobianas24. 
3.2.3. PDR 
Esta es más entendible, pero a la vez es la de mayor relevancia clínica, entendida 
como la resistencia a todos los antibióticos de primera línea incluyendo a las 
polimixinas con relación a bacterias no fermentadoras como Pseudomona 




Figura 1. Relación de las diferentes resistencias bacteriana MDR, XDR Y PDR27. 
3.3. Pseudomona aeruginosa 
La Pseudomona aeruginosa es una bacteria gram negativa, patógena 
comúnmente aislada en el ámbito hospitalario; involucrada en complicadas 
infecciones tales como la neumonía asociada a ventilador, infecciones 
intraabdominales, infecciones urinarias y del tracto biliar, fibrosis quística y 
meningitis28,29.  
Una de sus principales características es que adquiere genes exógenos 
generando cepas multirresistentes conocidas como MDR, la problemática de la 
resistencia es cada vez más crítica debido a varios informes que han mostrado la 
prevalencia de estas cepas de  Pseudomonas30, haciendo inútil la utilización de 
monoterapia de los aminoglucósidos,  fluoroquinolonas y también a los 
carbapenems31; en algunos casos da lugar a cepas XDR reduciendo 
drásticamente el número de agentes antimicrobianos disponibles32,33, otra de sus 
características es su composición genética diversa y dinámica, que le permite 
colonizar diversos ambientes incluso a las personas, generando infecciones 
oportunistas30.  
La resistencia de la Pseudomona aeruginosa a los antibióticos puede explicarse 
por los siguientes mecanismos: la regulación de los sistemas de eflujo, una menor 
permeabilidad de la membrana externa debido a la pérdida de porina, alteraciones 
de la proteína de unión a la penicilina, sobreproducción del endógeno β-
lactamasa, y producción de β-lactamasas adquiridas33,34, de este grupo de 
mecanismos, la pérdida de las porinas es el mecanismo de resistencia más 
relacionado con el imipenem y la hiperexpresión de sistemas de expulsión activa 
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o comúnmente llamadas bomba de flujo con el meropenem35. En un estudio 
realizado en el 2017 en el mismo hospital del presente estudio en un servicio de 
Medicina Interna se encontró niveles altos de resistencia de Pseudomona 
aeruginosa a antibióticos de reserva como el meropenem e imipenem36. 
3.4. Acinetobacter baumannii 
Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo, aerobio estricto, no 
fermentador, catalasa positiva, oxidasa positiva e inmóvil37. Se conoce la 
existencia de una relación muy cercana entre las características genéticas de 
Acinetobacter calcoaceticus y Acinetobacter baumannii, es por ello por lo que a 
veces se les menciona como complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus2. 
Esta bacteria oportunista está involucrada en las siguientes infecciones: 
bacteriemia, neumonía nosocomial, meningitis, infecciones del tracto urinario y de 
partes blandas3. 
 
La aparición de cepas de Acinetobacter baumannii resistente se debe a la presión 
selectiva ejercida por  los antibióticos38,39. La colistina al igual que los 
carbapenems, son indicados como terapia de último recurso contra infecciones 
causadas por Acinetobacter baumannii resistente a otros antibióticos, pero han 
surgido cepas resistentes a estos antibióticos, generando un grave problema 
terapéutico y epidemiológico40. El mecanismo de resistencia a la colistina por A. 
baumannii actualmente no está claro, sin embargo, se presentan los siguientes 
mecanismos probables: pérdida del LPS, pérdida de porinas y la modificación del 
lípido A, en este último mecanismo es importante la participación de los genes 
lpxA, lpxC y lpxD que determinan principalmente los tres primeros pasos en la 
ruta de la biosíntesis del lípido A y el ancla hidrofóbica del lipopolisacárido 
(LPS)41-43. En cuanto a los carbapenems los mecanismos de resistencia se 
pueden clasificar de la siguiente manera, en primer lugar están las enzimas 
inactivadoras de carbapenems como las carbapenemasas, luego están las 
limitaciones del acceso a las dianas bacterianas como la pérdida o cierre de 





La colistina pertenece al grupo de las polimixinas por ello también es conocida 
como polimixina E, es producido por el Bacillus polymyxa subespecie 
colistinus45,46, se comercializó en la década de los años 50 y 60 pero luego fue 
perdiendo protagonismo debido a su toxicidad y a la aparición de otros 
antibióticos activos frente a Pseudomona aeruginosa por el cual fue indicado47,48, 
es administrado de forma intravenoso como el profármaco colistimetato sódico 
para después ser metabolizada en colistina, también es administrado vía 
inhalatoria para el tratamiento de la neumonía y por vía intraventricular o intratecal 
para el tratamiento de la meningitis  y ventriculitis49. 
 
Existen varias presentaciones, en nuestro medio la presentación se expresa como 
miligramos de la actividad de la colistina base (ACB), a diferencia del Reino Unido 
y de otros países europeos, los contenidos viales de colistina están expresados 
en millones de unidades internacionales49,50 (Tabla 1).   
En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se utiliza en infecciones por 
bacterias resistentes como la Pseudomona, Acinetobacter y en algunas 
infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenems, tanto en niños 
como en adultos, como un polvo liofilizado de color blanco a amarillo en viales 
para reconstitución. 
 
Por lo que se refiere a su espectro antimicrobiano es limitado, las bacterias gram 
positivas y los anaerobios no son de su espectro, pero cubre bacterias gram 
negativas aerobias como las enterobacterias y gram negativas no fermentadoras 
como las ya conocida Pseudomona y Acinetobacter. Existen bacterias patógenas 
que presentan resistente natural a colistina como Stenotrophomonas maltophilia, 






Tabla 1. Equivalencia entre colistina base activa y CMS52. 
 





 (mg)  (UI) 
  0.4  12 500 1 
5 150 000 12 
34 1 000 000 80 
100 3 000 000 240 
150 4 500 000 360 
300 9 000 000 720 
 
3.5.1.1. Estructura química 
La colistina tiene una estructura química relativamente grande, anfipática 
constituida por un heptapéptido cíclico con una cadena lateral del tripéptido 
acilada en el extremo N por un ácido graso, está compuesto por colistina A y 
colistina B los cuales difieren solo en sus cadenas de ácidos grasos53. 
Colistimetato es una mezcla de las sales metanosulfónicas de colistina A y 
colistina B que después de su administración es convertida a colistina46.  
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Figura 2. A) Estructura de colistina y B) estructura de colistimetato54. 
3.5.1.2. Farmacodinamia y Farmacocinética 
El mecanismo de acción de la colistina está dirigido a la membrana celular del 
agente patógeno, conduce a la muerte celular por alteración de la permeabilidad 
ocasionando lisis celular, producto de la atracción electrostática entre la carga 
positiva de los grupos amino con los aniones fosfato y carboxilato cargados 
negativamente que componen la capa de polisacárido, desplazando cationes 
divalentes de calcio y magnesio que normalmente mantienen estable la estructura 
de la pared celular54,55 (Figura 3). 
Tanto la colistina como el colistimetato son pobremente absorbidos a nivel tracto 
intestinal y a nivel de mucosas, la colistina es distribuido en un inicio en el fluido 
extracelular logrando alcanzar concentraciones óptimas en el hígado, riñón, 
músculo esquelético, corazón y pulmones, con una limitada penetración a nivel 
intracelular46; respecto a la unión a proteínas plasmáticas, la colistina tiene una 
baja unión a ellas, en pacientes enfermos críticos el rango es de 26% - 41%56,57. 
 
El volumen aparente de distribución de la colistina y de su profármaco en 
voluntarios sanos es bajo, pero en pacientes graves el volumen aparente de 
distribución puede tener valores muy altos, llegando de 0,3 a 0,4 L/kg para 
colistina58,59. Este cambio en el valor del volumen de distribución puede estar 
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influenciado por uso de vasopresores, shock séptico o una insuficiencia 
circulatoria. El tiempo de vida media sérica de la colistina y de su profármaco es 
14,4 y 2,3 horas respectivamente60. El colistimetato de sodio es eliminado a nivel 
renal por filtración glomerular  y por secreción tubular activa haciendo que se 
elimine un porcentaje considerable de colistimetato en la orina, en contraste a la 
colistina que su eliminación a nivel renal es casi nula, es importante mencionar 
que el porcentaje de conversión de colistimetato a colistina es aproximadamente 
menor del 30 %58,59,61,62, esto puede variar en pacientes con una deficiencia en su 
función renal, requiriendo en ese casos un ajuste de dosis de la colistina (Tabla 
1). 
De acuerdo al Instituto de normas clínicas y de laboratorio (CLSI), el punto de 
corte de la susceptibilidad para especies de Pseudomonas y Acinetobacter es ≤ 2 
mg/L mientras que el Comité Europeo de pruebas sobre susceptibilidad 
antimicrobiano (EUCAST) designa ≤ 2 mg/L para Acinetobacter y ≤ 4 mg/L para 
Pseudomonas63,64. 
 





Grupo de Estudio PK 
(dosis diaria máxima 
dividida en dos dosis) 
EMA (dosis 
dividida en dos) 
FDA (según peso 
ideal) 
> 90 
80 a <90 
70 a <80 
60 a <70 









2.5 – 5 mg/kg/día 
dividido en dos 
dosis. 
2.5 – 3.8 
mg/kg/día dividido 
en dos dosis. 
40 a <50 
30 a <40 
220 mg/día 
195 mg/día 
183-250 mg/día 2.5 mg/kg/día 
dividido en dos 
dosis. 
20 a <30 
10 a <20 
175 mg/día 
160 mg/día 
150-183 mg/día 1.5 mg/kg/día 
cada 36 horas. 











Figura 3. Mecanismo de acción de la colistina54. 
3.5.1.3. Reacciones adversas 
Uno de los motivos por el cual la colistina se dejó de utilizarse en la década de los 
sesenta fue porque producía nefrotoxicidad y neurotoxicidad, estas reacciones 
adversas están reportadas en la literatura científica66. A saber la neurotoxicidad y 
nefrotoxicidad por parte de la colistina son eventos dosis-dependientes, con 
respecto a la nefrotoxicidad usualmente ocurre a los primeros 5 a 7 días de inicio 
de la terapia así mismo la función renal es posible restablecer tras la suspensión 
del fármaco66. Los factores de riesgo que pueden estar implicados son: dosis 
altas, duración de la terapia, shock séptico, asociación con otros fármacos 
nefrotóxicos como la vancomicina, hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia, la 
obesidad67,68. El mecanismo posible por el cual se deba esta reacción adversa es 
debido a la hidrofobicidad del segmento N-terminal acilo graso lo cual interactúa 
con residuos lipídicos ocasionando un incremento de la 
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permeabilidad  consecuente a ello la fuga de iones y cationes69. La neurotoxicidad 
suele ocurrir en menor grado que la nefrotoxicidad y cesa después de la 
discontinuación de la colistina ahora bien en pacientes en donde la administración 
intratecal o intraventricular suele darse existe un mayor riesgo, entre las 
manifestaciones de estas reacciones adversa tenemos: apnea, bloqueo 
neuromuscular, convulsiones, parestesias, alteraciones visuales, entre otros66,70. 
3.5.2. Carbapenems 
En este grupo betalactámico tenemos antibióticos de uso sistémico, por ejemplo: 
meropenem, imipenem-cilastatina, ertapenem y doripenem de las cuales los tres 
primeros se emplean en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, que 
puede ser de forma empírica o definitiva, también en monoterapia o combinada 
con otros antibióticos. Sus características principales son: amplio espectro, mayor 
actividad antimicrobiana y menor susceptibilidad a las betalactamasas, 
posteriormente se detallará más acerca del Meropenem y del Imipenem-
cilastatina.  
3.5.2.1. Estructura Química 
Como sus otros pares betalactámicos posee un anillo lactámico lo cual está unido 
a otra estructura cíclica en este caso un anillo pirrolidínico de cinco carbonos con 
un enlace insaturado, en la posición 2 del anillo pirrolidínico se aprecia un 
sustituyente tioacílica de carácter básico que determina la diferencia estructural 
entre los carbapenems. En el imipenem esta cadena es un imino-metil-amino-etil-
tio y en el meropenem está sustituida por un grupo hidrofóbico dimetil-carbomoil-
pirrolidin-tio que incrementa la actividad frente a gram negativos; imipenem y 
meropenem poseen un menor peso molecular de 317,26 y 437,51 dalton 
respectivamente, son hidrofílicos y de estructura   iteriónica, lo  ue permite una 







Figura 4. Estructura química de los carbapenems71. 
3.5.2.2. Farmacodinamia y Farmacocinética   
El mecanismo de acción de los betalactámicos es la inhibición de la síntesis de la 
pared bacteriana durante la transpeptidación, uniéndose a residuos de serina de 
peptidasas denominadas PBP  (penicillin binding protein, proteínas que fijan 
penicilinas) generando que la pared celular se debilite y la bacteria normalmente 
muera por lisis, en consecuencia son bactericidas, a diferencia de los otros 
betalactámicos los carbapenems tienen una unión muy fuerte con las PBP71,72. 
 
Tanto el meropenem como el imipenem-cilastatina son administrado por vía 
parenteral, su forma de presentación es polvo para solución inyectable, al igual 
que otros antibacterianos betalactámicos su eficacia terapéutica está relacionada 
con el tiempo que las concentraciones de meropenem e imipenem exceden la 
CIM (T > CIM) es decir son tiempos dependientes. Respecto a la unión a 
proteínas plasmáticas es aproximadamente 2% para el meropenem y de 20-25% 
para el imipenem, en relación a la semivida de eliminación promedio en suero es 
de 1 hora tanto para el meropenem e imipenem, las concentraciones séricas 
máximas obtenida son de 40 µg/ml y 49 µg/ml para meropenem e imipenem 
respectivamente, el volumen de distribución es casi similar para los dos, de 0.27 
L/kg  para imipenem y 0,29 L/kg para meropenem73. 
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No son metabolizados a nivel hepático por ende no necesitan un ajuste de dosis 
en pacientes con insuficiencia hepática, pero por su eliminación nivel renal se 
recomienda un ajuste de dosis en función del aclaramiento de creatinina, (Tabla 
3) con respecto al imipenem se le asocia con cilastatina porque esta inhibe a la 
enzima renal dehidropeptidasa-1 permitiendo alcanzar concentraciones óptimas 
de imipenem74. 
Las CMI propuestas por el CLSI para Pseudomonas y Acinetobacter es ≤ 4 µg /ml 
tanto para el meropenem e imipenem64. En cambio el Comité  Europeo de 
Evaluación de Sensibilidad Antimicrobiana  (EUCAST) refiere que la CMI para 
Pseudomonas es ≤ 4 µg /ml para imipenem y ≤ 2 µg /ml para meropenem 
respecto al Acinetobacter es ≤ 2 µg /ml para ambos carbapenems63. El imipenem 
es menos bactericida contra P. aeruginosa que el meropenem, pero el imipenem 
tiene mayor actividad contra cocos gram positivos que el meropenem71,72.   

































































0,5 g c/12h 
0,5 g 
c/24h 
 IRT: Insuficiencia renal terminal, DCr: Depuración de creatinina 
 
3.5.2.3. Reacciones adversas 
Los integrantes de este grupo farmacológico, en general, tienen las mismas 
reacciones adversas como diarrea, rash, vómito y náusea75,76, pero se encuentra 
algunas diferencias, por ejemplo la trombocitosis y el aumento de las enzimas 
hepáticas son más frecuentes con el uso de meropenem75. Respecto imipenem-
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cilastatina se caracteriza por sus efectos adversos gastrointestinales 
dependientes de la dosis en comparación con otros carbapenems77. Era conocido 
anteriormente la convulsión como una reacción adversa importante del imipenem-
cilastatina, su incidencia oscilaba entre 0.1% a 0.15 %78, el posible mecanismo es 
la fijación al receptor GABA, lugar en donde el meropenem tiene menor afinidad73. 
Actualmente, en relación a las convulsiones, en un meta análisis concluyeron que 
no hay una diferencia estadística entre el imipenem y el meropenem en producir 
esta reacción adversa, pero los carbapenems tienen mayor riesgo entre los 
betalactámicos79. Existe una reacción alérgica cruzada entre las penicilinas y los 
carbapenems por lo tanto en pacientes con alergia a las penicilinas no debe de 
indicarse los carbapenems80. 
3.6. Esquema de combinación  
En lo referente a la dosificación de colistina es aconsejable empezar con una 
dosis de carga seguida de dosis de mantenimiento a intervalos determinados, la 
dosis de carga ha sido estudiada y propuesta después del análisis de 
farmacocinética del colistimetato sódico (CMS) en pacientes con infecciones 
graves, una de las razones es la necesidad de obtener concentraciones óptimas 
en menor tiempo, de acuerdo con los criterios de la CLSI y la EUCAST, otro 
motivo es tener en cuenta que el proceso de conversión del profármaco CMS a 
colistina es lento; así, una terapia sin dosis de carga se estaría esperando de dos 
a tres días para obtener concentraciones óptimas de colistina59,60. La agencia 
europea de medicamentos recomienda el uso de colistimetato sódico de forma 
parenteral contra infecciones graves en donde haya pocas opciones de 
tratamiento, normalmente combinada con otro antibiótico81, por otra parte, la 
colistina en monoterapia no provee un nivel plasmática eficaz y puede ocurrir una 
emergente resistencia82. Visto esta situación la asociación de antibióticos 
constituye hoy en día un pilar del enfoque antimicrobiano, la terapia combinada es 
una estrategia adoptada que permite una muerte bacteriana rápida  y minimiza el 
riesgo de la presión selectiva de la resistencia antibacteriana83, así mismo el 
efecto sinérgico entre la colistina y el meropenem posiblemente sea la facilitación 
de entrada por parte de la colistina al carbapenem y así poder ejercer su acción 
sin dificultades, esto debido al mecanismo de acción de colistina que impulsa la 
17 
formación de poros en la membrana bacteriana facilitando el traspaso del 
meropenem84. 
Adicionalmente la Guía Sanford de terapéutica antimicrobiana también aconseja 
no administrar  la colistina en monoterapia y por ende recomienda un tratamiento 
combinado para los pacientes que presenten infecciones por bacterias 
multirresistentes, siendo este tratamiento conformado por colistina asociada con 
imipenem o meropenem73.  
3.7. Riesgo, injuria, falla, perdida de función renal y enfermedad renal 
terminal (RIFLE) 
La necesidad de crear una definición uniforme y aceptada de la lesión renal aguda 
conllevó a la creación del criterio RIFLE. Es una sigla en inglés que indica Risk - 
riesgo de disfunción renal, Injury - injuria renal, Failure - falla de la función 
renal, Loss - pérdida de la función renal y End stage - enfermedad renal 
terminal85. Como características principales de este criterio se encuentran la 
utilización de la creatinina sérica y la producción de orina, así también se incluye 
por separado desde los casos leves o tempranos hasta los casos graves o finales 
como se puede apreciar en la tabla 486. Los pacientes pueden clasificarse por 
criterios de GFR o por criterios de UO87, así mismo se considera preferible el uso 















Tabla 4. Clasificación de la insuficiencia renal según RIFLE87. 
Escenario GFR criterio UO criterio 
Riesgo 
SCr aumento en 1.5 – 2 veces su 
valor basal 
o 
GFR disminuido >25% 
UO < 0.5 ml /kg/h 
<6h 
Lesión 
SCr aumento en 2 – 3 veces su 
valor basal 
o   
GFR disminuido > 50%  
UO < 0.5 ml/kg/h> 
12h 
Falla 
SCr aumento en > 3 veces su valor 
basal 
o   
GFR disminuido 75%  
o  
SCr > 4mg/dl; aumento agudo > 
0.5 mg/dl. 






anuria 12h  
Perdida de 
la función 
Insuficiencia renal aguda persistente: perdida completa de la 
función renal >4semanas (que requiere diálisis). 
ESRD 
Perdida completa de la función renal > 3 meses (que requiere 
diálisis) 
GFR= tasa de filtración glomerular, UO= salida de orina, SCr = creatinina sérica, 
ESRD= enfermedad renal en etapa terminal 
 
3.8. Parámetros Bioquímicos 
3.8.1. Transaminasas 
Las Transaminasas son un grupo de enzimas entre las cuales está la 
transaminasa glutamato oxalacetato (TGO) y la transaminasa glutamato piruvato 
(TGP) importantes en el metabolismo de los aminoácidos, se encuentran 
presentes en mayor proporción en el hígado. Para el análisis de los resultados de 
las pruebas bioquímicas de TGO y TGP se consideró un rango normal de 0.00 - 
34.00 U/l y 10.00 - 49.00 U/l respectivamente del Departamento de Patología 
Clínica. Se considera una elevación significativa cuando se evidencia dos o más 
análisis con valores altos. 
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Entre las causas más comunes que alteran sus valores se encuentran las 
enfermedades hepáticas y también algunos fármacos son considerados como 
probables motivos del aumento de las transaminasas89, entre estos se encuentran 
los antibióticos90.  
3.8.2. Fosfatasa Alcalina 
La Fosfatasa Alcalina es una glicoproteína que cumple la función de eliminar el 
grupo fosfato de diferentes moléculas como las proteínas, forma parte de las 
pruebas que miden la alteración del perfil hepático, al igual que las 
transaminasas, se encuentra en distintas partes del cuerpo humano como el 
hígado, el riñón, el intestino y otros órganos91. Para el análisis de los resultados 
de las pruebas bioquímicas de fosfatasa alcalina se consideró un rango normal de 
concentración de 45.00 - 129.00 U/L.  
 
Entre las causas que pueden modificar las concentraciones de la fosfatasa 
alcalina se encuentran las neoplasias, patologías óseas, lesiones en el 
parénquima hepático, obstrucciones en la vía biliar y patologías hepatobiliares; la 
edad y el sexo femenino son factores que se asocian con aumento de esta 
glicoproteína92. 
3.8.3. Creatinina sérica  
La creatinina sérica es considerado como un producto metabólico no enzimático 
que circula sin unirse a las proteínas plasmáticas para ser secretado por el túbulo 
proximal con facilidad, en condiciones normales la creatinina no es reabsorbida, 
utilizado como un biomarcador que permite calcular la tasa de filtración glomerular 
y estimar la función renal93, en el campo de la farmacoterapia se emplea para 
realizar modificaciones o discontinuar una terapia farmacológica, la estructura 
renal es sensible a diferentes medicamentos por ello los antibióticos figuran en 
primer lugar en provocar daño renal94. La diabetes mellitus, la insuficiencia 
cardiaca congestiva y la sepsis son complicaciones más importantes que pueden 
modificar los valores de la creatinina sérica95. 
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Para el análisis de los resultados de las pruebas bioquímicas de creatinina en 
suero se consideró un rango normal de concentración de 0.6-1.1 mg/dl para 
varones y de 0.5-0.8 para mujeres de acuerdo al Departamento de Patología 
Clínica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
3.8.4. Urea sérica   
La urea es un producto final del metabolismo proteico, al ser un producto de 
desecho es transportado por la sangre a los riñones para ser excretarlos mediante 
la orina96, por lo tanto al igual que la creatinina sérica es uno de los indicadores 
bioquímicos de la función renal. Su concentración está influenciada 
principalmente por el consumo de proteínas, de la hidratación de las personas y 
del catabolismo tisular así mismo la disfunción renal puede ocasionar una 
elevación de su concentración sérica97. Para el análisis de los resultados de las 
pruebas bioquímicas de urea en suero se consideró un rango normal de 
concentración de 22 - 55 mg/dL de acuerdo al Departamento de Patología Clínica.  
3.8.5. Bilirrubina total 
La bilirrubina cumple funciones en el hígado como por ejemplo la formación y flujo 
de la bilis, su elevación inexplicable puede indicar un cuadro clínico de toxicidad 
del hígado96. Para los resultados de las pruebas bioquímicas de bilirrubina total se 
consideró  un rango normal de concentración de 0.3 - 1.3 mg/dL. La bilirrubina 
puede estar más influenciada por los carbapenems en comparación con la 
colistina, de acuerdo con la AEMPs en relación al meropenem el incremento de la 
bilirrubina está clasificada dentro de los trastornos hepatobiliares como una 
reacción adversa poco frecuente75, esto quiere decir que puede afectar hasta 1 de 
cada 100 personas, así mismo se le atribuye al imipenem-cilastatina como una 
reacción adversa poco frecuente76.  
3.8.6. Hemograma  
El hemograma es una prueba que otorga información acerca del estado de una 
patología. En relación a los componentes de la sangre, los eritrocitos son útiles 
para relacionar si una persona padece anemia, los leucocitos son indicadores de 
infección e inflamación98  y las plaquetas en disminución es un signo alarmante de 
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una posible hemorragia99, se ha reportado que los medicamentos pueden alterar 
los elementos que conforman la sangre100. En el análisis del hemograma se 
evaluó la hemoglobina, plaquetas y leucocitos; los rangos normales de acuerdo al 
Departamento de Patología Clínica son: 14 - 18 g/dL, 130 - 400 k/µL y 4 - 11 k/µL 
respectivamente.  
3.9. Dosis Diaria Definida 
La Dosis Diaria Definida  (DDD) es utilizada en los estudios de consumo de 
medicamentos, representa la dosis promedio de mantenimiento por día para un 
paciente adulto cuando se utiliza para su principal indicación, empleada para 
realizar un análisis comparativo entre servicios, hospitales y países acerca del 
consumo de algún medicamento; esta medida fue elaborada por el Centro 
colaborador de metodología de estadísticas de drogas de la OMS como una 
unidad técnica internacional para estimar las tendencias de consumo en el 
tiempo101.  
 
Es importante mencionar que esta unidad de medida no refleja necesariamente la 
dosis diaria prescrita (DDP) y no es igual a la dosis terapéutica equivalente 
(DTE)101-103 debido que éstas consideran características farmacocinéticas e 
individuales como la edad del paciente para sus cálculos; pero aun así la dosis 
diaria definida debe ser entendida como una unidad técnica referencial de 
medición y de comparación. 
3.9.1 DDD/100 camas - día 
En la unidad de medida de Dosis Diaria Definida existen varios indicadores para 
la determinación del consumo de antimicrobianos, uno de ellos es la DDD/100 
camas - día, también conocida como la DDD por cada 100 estancias; es el 
principal indicador e instrumento para llevar a cabo la monitorización y conocer el 
consumo de los antimicrobianos en el ambiente hospitalario104. 
 
Para su respectivo cálculo se multiplica el consumo del agente antimicrobiano 
durante un período de tiempo seleccionado por 100 dividida por el DDD 
multiplicada el número de estancias durante el período de tiempo seleccionado105. 
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3.10. Estudios de utilización de medicamentos 
De acuerdo a la Organización Mundial de la salud son definidos como estudios 
que se ocupan de la distribución, comercialización, prescripción y uso de los 
medicamentos, estableciendo hincapié en las consecuencias médicas, sociales y 
económicas106. 
 
Los estudios de utilización de medicamentos son considerados herramientas que 
permiten observar el uso de fármacos a través del tiempo, poder detectar 
problemas asociados al uso de medicamentos, planificar actividades de mejora 
del uso y evaluar el efecto de las intervenciones reguladoras107.  
Estos estudios tienen como objetivo principal conseguir un uso racional de los 
medicamentos por medio de la mejora del conocimiento sobre los mismos, para 
lograr estos objetivos es necesario la recolección de datos relevantes sobre el uso 
de medicamentos, su organización y análisis y finalmente, la toma de decisiones 
adecuadas destinadas a mejorar el uso; el desarrollo de estos estudios está 
influenciada por la disponibilidad y fiabilidad de datos108. 
 
Los estudios de utilización de los medicamentos se clasifican en relación del 
elemento principal que pretenden analizar y estos son estudios de consumo, 
estudios de prescripción-indicación, estudios de indicación-prescripción, estudios 
sobre el esquema terapéutico, estudios de los factores que condicionan los 
hábitos de prescripción o dispensación, estudios de las consecuencias prácticas 













4.1. Tipo de estudio 
Se realizó un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie de 
casos. 
4.2. Lugar de ejecución 
La investigación se realizó en los servicios de Medicina Interna del Hospital 
Nacional Edgardo Rebagliati Martins  (HNERM) - EsSalud, de la ciudad de Lima-
Perú. Medicina Interna es una unidad de hospitalización y de consulta externa en 
el Hospital, definida como “Especialidad médica que se dedica a la atención 
integral del adulto enfermo, enfocada al diagnóstico y el tratamiento no quirúrgico 
de las enfermedades que afectan sus órganos y sistemas internos y su 
prevención110’’.  
4.3.  Materiales 
Historias clínicas de 71 pacientes tratados con terapia combinada de colistina con 
carbapenemas durante su hospitalización en los servicios de medicina interna 
adultos del HNERM en el periodo de enero a diciembre del 2018, además se 
revisaron los kardex de enfermería, los resultados de pruebas bioquímicas (Anexo 
2), los informes microbiológicos de antibiogramas (Anexo 3) y los formatos de 
seguimiento farmacoterapéutico de EsSalud (Anexo 4).   
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4.4. Análisis de la información recolectada. 
4.4.1. Caracterización de la asociación de la terapia antibiótica 
 Según el motivo inicial de la terapia antibiótica por diagnósticos 
presuntivos o posterior cultivo positivo de microorganismos infecciosos.  
 Según los días de tratamiento requeridos según los casos observados.  
4.4.2. Identificación de los esquemas de tratamiento de iniciación para 
colistina, así como los regímenes de dosificación de la asociación 
antibiótica. 
4.4.3. Identificación de los diagnósticos y agentes patógenos de acuerdo al 
tratamiento empírico y el tratamiento definitivo. En relación a los agentes 
patógenos se clasificaron a las bacterias aisladas de los tratamientos 
definitivos según los informes de los resultados observados de cada 
antibiograma.   
4.4.4. Variación de perfiles bioquímicos según los tres tiempos (antes, durante 
y posterior al uso de la terapia antibiótica) de cada parámetro bioquímico 
para su comparación, el resultado fue definido de la siguiente manera: 






Parámetro bioquímico elevado durante o tras 5 días 
culminado la terapia antibiótica, en comparación al valor 
basal previo al inicio de la terapia. 
Disminuido 
Parámetro bioquímico disminuido durante o tras 5 días 
culminado la terapia antibiótica, en comparación al valor 




Parámetro bioquímico se mantiene elevado durante o 
tras 5 días culminado la terapia antibiótica. 
Disminuido 
Parámetro bioquímico se mantiene disminuido durante o 
tras 5 días culminado la terapia antibiótica. 
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Nivel Normal 
Parámetro bioquímico se mantiene en sus niveles 





Parámetro bioquímico elevado durante o tras 5 días 
culminado la terapia antibiótica, sin información 
suficiente para su comparación 
Disminuido 
Parámetro bioquímico disminuido durante o tras 5 días 
culminado la terapia antibiótica, sin información 




Parámetro bioquímico normal durante o tras 5 días 
culminado la terapia antibiótica, sin información 
suficiente para su comparación o sin registro de 
resultados de pruebas bioquímicas. 
Identificación de indicios de nefrotoxicidad según: 
 Creatinina (Rango normal 0.6 – 1.1 mg/dl en varones y 0.5 – 0.8 
mg/dl en mujeres) 
 Urea (Rango normal 22 – 55 mg/dl) 
Identificación de indicios de injuria hepática según: 
 TGP (Rango normal 10.00 – 49.00 U/L) 
 TGO (Rango normal 00.00 – 34.00 U/L) 
 Fosfatasa alcalina (Rango normal 45.00 – 129.00 U/L) 
Identificación de indicios de discrasia sanguínea según: 
 Hemoglobina (Rango normal 14 – 18 g/dl) 
 Plaquetas (Rango normal 130 – 400 k/ul) 
 Leucocitos (Rango normal 4 – 11 k/ul) 
 Bilirrubina Total (Rango normal 0.3 – 1.3 mg/dl) 
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Clasificación de posible daño renal según criterio RIFLE, se identificó 
la creatinina sérica basal, el cual fue el último valor disponible de las 
pruebas de laboratorio antes de iniciar la asociación de antibióticos en 
medicina interna e identificar la creatinina sérica de mayor valor durante el 
tratamiento o hasta 5 días culminado el tratamiento, para la posterior 
clasificación según la tabla 4. 
4.4.5. Resultados de la terapia antibiótica.  
 Mortalidad dentro de los 30 días en particular, el porcentaje de 
pacientes que fallecieron dentro de los 30 días tras iniciarse la terapia de 
asociación antibiótica. 
 
 Respuesta de la asociación de la terapia de antibiótica colistina-
carbapenem según criterio microbiológico y la valoración clínica por los 
médicos tratantes, detallados de la siguiente manera: 




Respuesta efectiva microbiológica en donde el microorganismo 
patógeno fue erradicado al final del tratamiento, presentar una mejoría 
clínica y/o una declinación del diagnóstico infeccioso valorado por el 
profesional médico plasmada en las visitas médicas 
No favorable 
Falla en la respuesta de la terapia antibiótica entendida como la no 
erradicación del microorganismo. 
Indeterminado 
Por eventos que han interferido con la terapia antibiótica, como la 
carencia de antibióticos en farmacia o el fallecimiento del paciente por 
presentar una situación complicada que hace imposible obtener un 
cultivo posterior  
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4.4.6. Consumo y costo de antibióticos en la asociación terapéutica 
 Determinación del consumo  
Se cuantificó una aproximación del consumo real utilizado en las terapias 
de asociación antibiótica por parte de los servicios de hospitalización, más 
no el registro de ampollas dispensadas por farmacia, esto debido a que 
en el caso de la colistina se manejaba 2 ampollas de diferentes 
contenidos (150mg y 100mg) que registraban un mismo precio y un 
mismo código de digitación. Por ello para este estudio se consideró como 
si todas las ampollas de colistina digitadas y recibidas por medicina 
interna fueran de 150mg para determinar su costo posteriormente. 
 Determinación de la DDD/100 camas – diarias  
Para la determinación del indicador de DDD/ 100 camas - diarias en el 
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el año 2018 tanto para la 
colistina, meropenem e imipenem se realizó empleando la siguiente 
fórmula: 
  N DDD/100 camas – día = [C*100] / [D x N x B x I]  
Donde: 
C: Consumo, obtenida por la multiplicación de unidades físicas 
dispensadas por la concentración del principio activo. 
D: Dosis diaria definida por la OMS. 
N: Días del periodo de estudio. 
B: Número de camas disponibles en el servicio.  
I: Porcentaje de ocupación de las camas del servicio. 
 Determinación del costo  
Para la determinación del costo de consumo de colistina, meropenem e 
imipenem en los servicios de medicina interna en el Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martins en el año 2018 se empleó la siguiente fórmula:  
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  C = U x P 
Donde: 
C: Costo total 
U: Unidades utilizadas  
P: Precio unitario en nuevos soles 
El precio unitario de cada medicamento ha sido proporcionado por el 
servicio de Farmacia del HNERM de acuerdo a la base de datos de Gestión 
hospitalaria del año 2018 en nuevos soles como unidad monetaria.  
 
4.5. Análisis estadístico de los datos empleando el programa SPSS versión 
20 para el análisis cualitativo y cuantitativo, posteriormente los resultados 
fueron organizados en tablas y gráficos utilizando el programa de Excel 





















5.1. Características demográficas, características de la terapia y regímenes 
de dosificación.  
               
                                           
Figura 5. Población de estudio clasificado por género. 
Tabla 7. Población de estudio según etapa de vida. 
Etapa de vida Rango de edad  Frecuencia  Porcentaje (%) 
Joven (18 - 29 años) 20 - 29 años 7 9,9 
Adulto (30 - 59 años)  30 - 39 años 6 8,5 
40 - 49 años 6 8,5 
50 - 59 años 8 11,3 
Adulto Mayor (>=60 
años) 
60 - 69 años 15 21,1 
70 - 79 años 11 15,5 
>= 80 años 18 25,4 
TOTAL 71 100 
 
El total de pacientes que utilizaron la terapia antibiótica de colistina con 
carbapenem dentro del periodo en estudio fue de 71, de los cuales el género 
femenino tuvo un mayor porcentaje presencial en el estudio con un 54.93%. En la 
tabla 7 se muestra la edad de los pacientes por grupos etarios donde observa que 
el 71,8% tuvo una edad mayor o igual a 51 años y la edad promedio fue de 61,73 
años. 
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Tabla 8. Servicios de hospitalización de inicio de terapia de asociación antibiótica. 
INICIO DE TERAPIA 
ANTIBIÓTICA 
Medicina Interna 64 (88,9%) 
13B Neurocirugía 5 (6,9%) 
Emergencia 2 (2,8%) 
7B UCIN 1 (1,4%) 
Total 72 (100%) 
*Un paciente inició dos terapias de la asociación antibiótica en dos servicios diferentes de 
medicina interna. 
 
Tabla 9. Población de estudio y mortalidad clasificada por intervalos de días. 
Días de tratamiento Frecuencia Porcentaje Mortalidad a los 30 días 
STAT  3 4,2% 2 
De 1 a 5 días 17 23,9% 7 
De 6 a 10 días 21 29,6% 5 
De 11 a 15 días 21 29,6% 7 
De 16 a 20 días 7 9,9% 1 
De 40 a 45 días 1 1,4% 0 
De 50 a 55 días 1 1,4% 0 
Total 71 100% 22 
 
La duración del tratamiento principalmente se reflejó en 3 grupos: de 11 a 15 días 
(29.6%), de 6 a 10 días (29.6%) y de 1 a 5 días (23.9%), se observa también en la 
tabla 9 mayor número de pacientes fallecidos en los tratamientos que duraron 










Tipos de terapia  
Empírico 18 (23,7%) 10 (13.1%) 
Definitivo 58 (76,3%) 12 (15.8%) 
TOTAL 76 (100%) 76 (100%) 




STAT  4 (5,3%) 4 (5,3%) 
De 1 a 5 días 21 (27,6%) 15 (19.7%) 
De 6 a 10 días 22 (28,9%) 1 (1.3%) 
De 11 a 15 días 21 (27,6%) 1 (1.3%) 
De 16 a 20 días 6 (7,9%) 0 (0%) 
De 40 a 45 días 1 (1,3%) 1 (1.3%) 
De 50 a 55 días 1 (1,3%) 0 (0%) 
TOTAL 76 (100%) 22 (28.9%) 
 
Se presentaron 5 casos de pacientes que recibieron más de una terapia 
antibiótica en su estancia hospitalaria lo que resultó que el número de terapias en 
el estudio llegue a ser 76, de los cuales 58 (76,35%) fueron terapias definitivas y 
18 (23,7%) fueron terapias empíricas. También en la tabla 10 se observa que el 
55.6% (10/18) de las terapias empíricas y el 71.4% (15/21) de terapias que 












Tabla 11. Regímenes de iniciación en base a colistina. 
Dosis de carga Frecuencia Porcentaje 
300mg 48 63,2% 
250mg 1 1,3% 
200mg 3 3,9% 
180mg 1 1,3% 
150mg 5 6,6% 
100mg 1 1,3% 
0mg 17 22,4% 
Total 76 100% 
 
Teniendo en cuenta que la dosis STAT está relacionada con el uso de colistina, 
se muestra que 48 pacientes (63,2%) iniciaron con 300 mg y 17 (22,4%) no 
mostraron haber recibido dosis de carga en la terapia antibiótica (Tabla 11). Cabe 
mencionar que un paciente presentó una descontinuación de su terapia antibiótica 
de 8 días y retoma su tratamiento para la misma infección completando 9 días en 
total, esto debido al desabastecimiento de colistina en esas fechas. 
Adicionalmente 3 pacientes iniciaron un esquema antibiótico solo con dosis STAT 
de 300 mg de colistina, de los cuales 2 fueron asociados con meropenem 2g y 1 
con meropenem 1g, y otro paciente recibió solo una dosis de 75 mg de colistina 





REGÍMENES DE DOSIFICACÓN 
Régimen N°1 Colistina 170mg cada 
12h/Meropenem 2g cada 8h 
Régimen N°13 Colistina 100mg cada 
12h/Meropenem 1g cada 12h 
Régimen N°2 Colistina 150mg cada 
12h/Meropenem 2g cada 8h 
Régimen N°14 Colistina 90mg cada 
12h/Meropenem 1g cada 12h 
Régimen N°3 Colistina 100mg cada 
12h/Meropenem 2g cada 8h 
Régimen N°15 Colistina 75mg cada 
12h/Meropenem 1g cada 12h 
Régimen N°4 Colistina 100mg cada 
8h/Meropenem 2g cada 8h 
Régimen N°16 Colistina 150mg cada 
24h/Meropenem 1g cada 12h 
Régimen N°5 Colistina 100mg cada 
24h/Meropenem 2g cada 8h 
Régimen N°17 Colistina 90mg cada 
12h/Meropenem 500mg cada 12h 
Régimen N°6 Colistina 150mg cada 
12h/Meropenem 1g cada 8h 
Régimen N°18 Colistina 80mg cada 
12h/Meropenem 500mg cada 12h 
Régimen N°7 
Colistina 100mg cada 
12h/Meropenem 1g cada 8h 
Régimen N°19 
Colistina 75mg cada 
12h/Meropenem 500mg cada 12h 
Régimen N°8 Colistina 150mg cada 
24h/Meropenem 1g cada 8h 
Régimen N°20 Colistina 75mg cada 
24h/Meropenem 500mg cada 12h 
Régimen N°9 Colistina 150mg cada 
12h/Meropenem 2g cada 12h 
Régimen N°21 Colistina 75mg cada 
12h/Meropenem 1g cada 24h 
Régimen N°10 
Colistina 110mg cada 
12h/Meropenem 2g cada 12h 
Régimen N°22 
Colistina 75mg cada 
12h/Meropenem 500mg cada 24h 
Régimen N°11 Colistina 100mg cada 
12h/Meropenem 2g cada 12h 
Régimen N°23 Colistina 150mg cada 
12h/Imipenem 500mg cada 6h 
Régimen N°12 Colistina 90mg cada 
12h/Meropenem 2g cada 12h 
Régimen N°24 Colistina 100mg cada 
12h/Imipenem 250mg cada 8h 
 
Figura 6. Regímenes de dosificación de la asociación antibiótica. 
El estudio presentó 76 terapias de uso de colistina con carbapenem encontradas 
en 71 pacientes, pero con 88 regímenes de dosificación diferentes, 
encontrándose 8 terapias que comprendieron 2 regímenes de dosificación, 4 
terapias de 3 regímenes de dosificación diferentes y 4 pacientes que al recibir 
solo dosis STAT no fueron considerados como pacientes que recibieron al menos 
un régimen de dosificación. El régimen de dosificación de mayor frecuencia fue la 
1 
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terapia antibiótica de 150 mg cada 12 horas de colistina con 2g cada 8 horas de 
meropenem (40,9%), seguido del régimen de 150 mg cada 12 horas de colistina 
con 1g cada 8 horas de meropenem (26,1%). Además, hubo 2 pacientes que 
recibieron imipenem en lugar de meropenem en la terapia antibiótica dual y 
particularmente un paciente recibió ertapenem 1g cada 24 horas de forma 
complementaria en su terapia antibiótica de colistina y meropenem en una 
bacteriemia por KPC (Figura 6). 
5.2. Microorganismos y diagnósticos para el uso de colistina con 
carbapenem 
Tabla 12. Bacterias aisladas en los casos de terapia definitiva. 
Tipos de bacterias Frecuencia Porcentaje 
Pseudomonas aeruginosa MDR 17 29.30% 
Pseudomonas aeruginosa XDR 11 19% 
Acinetobacter baumannii/haemolyticus MDR 14 24.10% 
Acinetobacter baumannii/haemolyticus XDR 8 13.80% 
Klebsiella pneumoniae productora de BLEE 2 3.40% 
Klebsiella pneumoniae productora de KPC 2 3.40% 
Klebsiella pneumoniae productora de BLEE con 
Pseudomonas aeruginosa MDR 
1 1.70% 
Pseudomonas aeruginosa XDR con Pseudomonas 
aeruginosa sensible 
1 1.70% 
Pseudomonas aeruginosa XDR con Escherichia coli 
productora de BLEE 
1 1.70% 
Acinetobacter baumannii/haemolyticus MDR con Escherichia 
coli productora de BLEE  
1 1.70% 
Total 58 100% 
 
Las bacterias aisladas en los casos de terapia definitiva fueron cuatro, en primer 
lugar P. aeruginosa con 31 casos (53.4%), segundo A. baumannii/haemolyticus 
con 23 casos (39.6%), tercero K. pneumoniae con 5 casos (8.5%) y cuarto E. coli 






ITU por P. aeruginosa XDR y Neumonía por P.
aeruginosa sensible
Bacteriemia y colangitis por P. aeruginosa XDR y E. coli
productora de BLEE
IPPB y ITU por P. aeruginosa MDR
IPPB y sepsis foco biliar por K. pneumoniae productora de
carbapenemasas
Infección relacionada con un CVC por Acinetobacter MDR
Bacteriemia por Acinetobacter MDR con E. coli productora
de BLEE
Bacteriemia por K. pneumoniae**
Bacteriemia por P. aeruginosa XDR
Bacteriemia por Acinetobacter XDR
Bacteriemia por Acinetobacter MDR
IPPB por Acinetobacter MDR con E. coli productora de
BLEE
IPPB por P. aeruginosa XDR
IPPB por P. aeruginosa MDR
IPPB por Acinetobacter XDR
IPPB por Acinetobacter MDR
ITU por P. aeruginosa MDR con K. pneumoniae
productora de BLEE
ITU por K. pneumoniae productora de BLEE
ITU por P. aeruginosa XDR
ITU por P. aeruginosa MDR
ITU por Acinetobacter XDR
ITU por Acinetobacter MDR
IVRB por P. aeruginosa XDR
IVRB por Acinetobacter MDR
Traqueobronquitis por P. aeruginosa XDR
Traqueobronquitis por P. aeruginosa MDR
Neumonía por P. aeruginosa XDR
Neumonía por P. aeruginosa MDR
Neumonía por Acinetobacter XDR*







































































































































































* Se encontró dos pacientes con neumonía en el cual un paciente desarrolla neumonía asociada a 
ventilación mecánica. 
** Se encontró dos pacientes con bacteriemia en el cual uno estuvo infectado por K. pneumoniae 
productora de BLEE y el otro por K. pneumoniae productora de KPC. 
El tratamiento de colistina con carbapenems fue prescrita principalmente para 
infección de vías respiratorias bajas por P. aeruginosa  (17.24%), infección del 
tracto urinario por P. aeruginosa  (22.41%), infección de piel y partes blandas por 
A. baumannii/haemolyticus (12.06%) y bacteriemia por A. baumannii/haemolyticus  
(5.16%), también se puede observar en la figura 7 que el 93.1%  (54/58) recibió la 
terapia antibiótica por un solo diagnóstico y el 6.9 %  (4/58) recibieron la terapia 
por presentar 2 diagnósticos simultáneos. 
Por otra parte, los diagnósticos más frecuentes dentro de la terapia empírica 
fueron la neumonía (22.22%), infección del tracto urinario (22.22%) e infección de 
piel y partes blandas (16.67%) por bacterias gram negativas MDR. De igual forma, 
como se observa en la figura 8, el 77.77% (14/18) de las terapias empíricas 
Sepsis SNC y ventriculitis por bacterias
gram negativas MDR
Sepsis y absceso pulmonar por bacterias
gram negativas MDR
Sepsis y neumonía por bacterias gram
negativas MDR
ITU y neumonía por bacterias gram
negativas MDR
Sepsis por bacterias gram negativas MDR
Bacteremia por bacterias gram negativas
MDR
IPPB por bacterias gram negativas MDR
ITU por bacterias gram negativas MDR




























Figura 8. Distribución de terapias empíricas por diagnósticos 
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tuvieron un solo diagnóstico y el 22.23% (4/18) presentaron 2 diagnósticos 
simultáneamente. 
5.3. Resultados de la terapia  
Dentro de las 58 terapias antibióticas que fueron definitivas, el 56.89% (33/58) 
lograron una respuesta favorable al tratamiento, por otro lado, el 33.33% (6/18) de 
las 18 terapias empíricas también consiguieron una respuesta favorable (Tabla 
13).  
Tabla 13. Resultado y mortalidad por tipo de terapia 




Favorable 3 (3.95%) 33 (43.4%) 
No favorable 10 (13.15%) 13 (17.1%) 
Indeterminado 4 (5.26%) 12 (15.8%) 
Empírico 
Favorable 0 (0%) 6 (7.9%) 
No favorable 2 (2.6%) 2 (2.6%) 
Indeterminado 5 (6.6%) 10 (13.2%) 
Total 24 (31.58%) 76 (100%) 
Dato adicional: 8 de 14 pacientes que tuvieron una terapia antibiótica menor a 72 horas 
en medicina interna que dieron una respuesta indeterminada se les asoció una mortalidad 
de 30 días 
Por otro lado, la tabla 13 presenta también que el 31.58% (24/76) de las terapias 
antibióticas se le asocia una mortalidad a los 30 días subsiguientes al inicio del 
tratamiento, asimismo la terapia definitiva de respuesta no favorable tuvo un 
41.66% (10/24) de los casos mortales a los 30 días así como el 38.8%  (7/18) de 
las terapias empíricas. Evidentemente al considerar el número de pacientes que 
fallecieron dentro de los 30 días de iniciada la asociación antibiótica de un 
carbapenémico con colistina del total de pacientes, resulta un porcentaje de 31% 




















Tabla 14. Perfiles bioquímicos de pacientes que utilizaron la asociación antibiótica 
Perfil 
Bioquímico 
















Indicadores de nefrotoxicidad 
Urea 12 10 4 3 14 --- 2 26 
Creatinina 
sérica 11 5 8 16 9 --- 1 21 
Indicadores de hepatotoxicidad 
AST/TGO 5 --- 12 --- 11 2 --- 41 
ALT/TGP 1 3 2 2 19 --- --- 44 
Fosfatasa 
Alcalina 
6 --- 12 --- 9 4 --- 40 
Bilirrubina 
Total 
--- 3 2 4 19 1 3 39 
Indicadores de discrasia sanguínea 
Leucocitos 12 4 8 --- 23 2 2 20 
Hemoglobin
a 
--- 1 --- 41 7 --- 3 19 







Figura 9. Mortalidad dentro de los 30 días. 
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Femenino 0.6 1.65 RIESGO 
Femenino 0.73 1.83 RIESGO 
Masculino 1.19 3.52 RIESGO 
Femenino 0.43 1.3 LESION 
Femenino 1.06 3.63 LESION 
Femenino 0.4 2.47 FALLA 
Masculino 0.64 4.03 FALLA 
Femenino 0.88 8.44 FALLA 
 
 
En la tabla 15 se observa solo 8 casos que llegaron a ser clasificados por el 
criterio RIFLE, además se encontró que solo 3 pacientes tuvieron una creatinina 
basal dentro de los parámetros normales (0.73mg/dL;0.64mg/dL;0.6mg/dL), 
consecuentemente los niveles de creatinina fueron disminuyendo en días 
posteriores al término o a la suspensión de la asociación antibiótica en todos los 
pacientes que llegaron a una falla renal. 
 
El consumo de ampollas de 150mg de colistina fue de 1309 equivalentes al 
51.19% (1309/2557) del total de ampollas dispensadas de colistina por farmacia a 
medicina interna, adicionalmente el consumo de ampollas de carbapenems fue de 
6149 de los cuales 6087 fueron de ampollas de 500mg de meropenem y 62 
fueron de ampollas de 500mg de imipenem-cilastatina. El consumo medio de 
colistina fue de 18.44 ampollas y el valor máximo fue de 104; el consumo medio 
de meropenem fue de 88.22 ampollas y el valor máximo fue de 624; 
seguidamente el consumo medio de imipenem-cilastatina fue de 31 ampollas y 
por último hubo un paciente que en su terapia llevó adicionalmente ertapenem 1g 




Tabla 16. Consumo de antibióticos según piso de hospitalización.  
Piso 
Cantidad de ampollas de 
colistina 
Cantidad de ampollas de 
carbapenem 
N % N % 
3C 185 15.82 185 14.21 
4C 187 13.61 187 14.36 
6C 166 12.46 166 12.75 
7C 59 5.46 59 4.53 
10C 196 12.34 196 15.05 
11C 319 27.68 319 24.5 
12C 190 12.64 190 14.59 
TOTAL 1302 100 1302 100 
 
 
El consumo de colistina fue de 0.699 DDD/100 camas-día en la terapia antibiótica, 
asimismo se observa también en la tabla 17, que el consumo de meropenem fue 
de 1.639 DDD/100 camas-día y el consumo de imipenem-cilastatina fue de 0.059 
DDD/100 camas-día aproximadamente en la terapia antibiótica. Adicionalmente el 
servicio de mayor consumo de colistina y meropenem fue el 11C con 1.195 
DDD/100 camas-día (anexo 7) y 3.199 DDD/100 camas-día (anexo 8) 
respectivamente.  
Tabla 17. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-día de antibióticos utilizados en 
















9M UI 365 265 0.96 0.69922 
Meropenem 3043.5g 2g 365 265 0.96 1.63883 
Imipenem-
cilastatina 
30.75 2g 365 75 0.96 0.05850 






Tabla 18.  Costo de antibióticos utilizados en la asociación terapéutica. 
Medicamento Colistina Meropenem 
Imipenem-
cilastatina 
Miligramos o gramos 
utilizados 
194780 mg 3043.5 g 30.75 g 
N° de ampollas utilizadas 
aproximadamente 
1299 amp de 
150 mg 
6087 amp de 
500 mg 










) EsSalud* 41256.24 34695.9 624.96 
Sector público** 50336.25 33478.5 682 
Sector privado*** 133277.4 73044 1364 
*EsSalud precio unidad ampolla: colistimetato sódico = s/.31.76; meropenem =  s/.5.7; imipenem = s/.10.08 
**S. público precio unidad ampolla: colistimetato sódico = s/.38.75; meropenem =  s/.5.5; imipenem = s/.11.0 
***S. privado precio unidad ampolla: colistimetato sódico = s/.102.6; meropenem =  s/.12.0; imipenem-




















El presente es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie 
de casos de 71 pacientes hospitalizados a quienes se les prescribieron la 
asociación de colistina con carbapenem en medicina interna del HNERM. 
Remarca la importancia del empleo de colistina por su mecanismo de acción 
antibacteriano frente a bacterias gram negativas, entre ellas Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y 
Stenotrophomonas maltophilia113 y al tratarse de patógenos que desarrollan 
multirresistencia, es ahí donde se le podría adicionar un antibiótico como un 
carbapenem73. Sin embargo, en los resultados de Paul et al y Cheng et al señalan 
que tanto para el fracaso clínico, el aumento de la mortalidad y la respuesta 
microbiológica no presentaron diferencia significativa entre los pacientes que 
recibieron colistina en monoterapia con aquellos que recibieron terapia combinada 
basada en colistina contra bacterias gram negativas resistentes a 
carbapenem114,115, lo que refleja la necesidad de realizar continuamente estudios 
que permitan comparar y corroborar los resultados de distintas terapias 
antibióticas basadas en colistina. 
Estudios previos realizados en el mismo hospital indican que la colistina, con 
mayor frecuencia, se ha utilizado asociada a otros antibióticos que en 
monoterapia, en el 2012 se señala que fue la vancomicina y en el 2017 como en 
el 2016, el meropenem11,116,117. Una encuesta realizada en varios hospitales de 
más de 800 camas, menciona que es concurrente la asociación de un 
carbapenem con colistina como terapia combinada contra infecciones por A. 
baumannii, P. aeruginosa y K. pneumoniae, siendo el meropenem como el 
carbapenem más utilizado en un 91.7% de los casos118. Según Zusman et al, la 
asociación de polimixinas con carbapenem posee, con varios grados de sinergia, 
mayor función bactericida que la colistina en monoterapia para A. baumannii7. 
El porcentaje de pacientes mayores o igual a 60 años representó el 62% y la edad 
promedio fue de 61.73. En Bogotá, un estudio que abarcó 6 instituciones de salud 
refiere que el 60% de pacientes con P. aeruginosa y el 51.6% de pacientes con K. 
pneumoniae eran mayores a 60 años, en ambos casos las bacterias fueron 
resistentes a carbapenems119. Por otro lado, en un hospital de Chipre la 
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prevalencia de P. aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae en pacientes 
mayores de 65 años fue de 52.8%, 40.0% y 43.9% respectivamente, dichas tasas 
elevadas de infección puede ser debido a una respuesta inmune debilitada propia 
de los adultos mayores120. Además de la edad avanzada, la insuficiencia renal 
basal promoverían la aparición de nefrotoxicidad, aunque su prevalencia sea muy 
variable de hasta el 50% de los casos121,122. Estos datos nos dan a entender que 
la población de edad avanzada frecuentemente urge de servicios de salud debido 
al proceso regular del envejecimiento y a las enfermedades crónicas que 
padecen, por lo que demandan recursos de elevada complejidad.  
El 76.3% de las terapias indicadas fueron clasificadas como terapias definitivas 
correspondiendo a las pautas que se señalan en el petitorio farmacológico de 
EsSalud123, consecutivamente se clasificó también las terapias empíricas con un 
porcentaje inferior (23.7%). Aunque no es recomendable la administración de 
colistina como terapia empírica, el uso de un carbapenem en monoterapia o 
terapia combinada es utilizado como tratamiento empírico para infecciones en 
donde se sospecha la presencia de bacilos gram negativos, no obstante, el 
desarrollo frecuente de resistencia de estas bacterias en el ámbito hospitalario 
dificulta la elección de una terapia antibiótica adecuada, lo que conlleva a un 
aumento del riesgo de mortalidad124-127. Para poder disminuir las terapias 
antibióticas empíricas inadecuadas, es importante conocer los microorganismos 
más frecuentes que causan infecciones en los hospitales, los patrones de 
sensibilidad antimicrobiana además de las características de los pacientes, como 
por ejemplo, en los casos de neumonía nosocomial la elección de una terapia 
empírica debe tener en cuenta los factores de riesgo del paciente, los días de 
estancia hospitalaria, la permanencia de la ventilación mecánica, el resultado de 
cultivos previos, la inmunosupresión y la exposición de terapias antibióticas 
anteriores126,127. 
Se debe indicar que, durante los primeros días o los días intermedios del 
tratamiento completo, algunas terapias se recibieron en un servicio diferente a 
medicina interna. Además de casos en donde la terapia indicada por el médico 
llegó a tener más de un esquema de dosificación. Es así que se presentaron 76 
terapias en total, del cual el 28.9% tuvo un rango de 6 a 10 días de tratamiento y a 
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pesar que se muestra un porcentaje considerable de terapias que duraron entre 1 
a 5 días (27,6%), es en este grupo que el 71.4% (15 terapias) presentaron mayor 
porcentaje de resultados indeterminados. Sin embargo para definir el tiempo 
necesario para culminar una terapia antibiótica es determinante la respuesta 
microbiológica y clínica, un estudio en la UCI del Hospital Nacional San Rafael 
estima conveniente un tratamiento entre 8 a 14 días para pacientes con sepsis 
por bacilos gram negativos e inmunocompetentes, además recomienda un 
tratamiento de 7 días en casos de infección de vías urinarias si la clínica del 
paciente evoluciona favorablemente y por último, no prolongar una terapia 
antibiótica en pacientes con ventilación mecánica o traqueotomía sin signos 
clínicos de infección a pesar de haber presentado patógenos en la vía aérea128. 
El 63.2% de terapias antibióticas iniciaron con una dosis de carga de 300 mg de 
colistina, pero un 22.4% no evidenció haber recibido la dosis de carga. En el 2016 
se obtuvieron datos similares, 61.71% llevaron 300 mg de colistina como dosis de 
carga, pero hubo gran diferencia con el estudio realizado en el 2012, donde se 
evidenció que la dosis de carga fue de 200 mg en el 29.81% de los 
pacientes11,116. Teniendo en cuenta la conversión lenta de CMS a colistina, el 
tiempo para lograr un estado estacionario plasmático y la alta duración de la 
semivida de eliminación de la colistina, crea la necesidad de administrar una dosis 
de carga dependiente del peso e independiente de la función renal65. Por ejemplo, 
en pacientes críticos de más de 60 Kg se debe administrar una dosis de carga de 
9 MUI y para aquellos que pesan menos de 60 Kg administrar 6 MUI de colistina, 
además del uso de una terapia combinada129. 
La información disponible para definir la efectividad de una dosis de carga de la 
colistina es limitada, se debe conseguir mejores resultados concernientes al 
tiempo de defervescencia y disminución temprana de marcadores inflamatorios, 
así como estudios clínicos combinados con estudios PK/PD que respalden la 
efectividad de la administración de una dosis de carga y no solo la mortalidad de 
pacientes130. Sin embargo, un reciente estudio en pacientes con A. baumannii 
MDR muestra una diferencia significativa en la erradicación microbiológica de 
pacientes que recibieron una dosis de carga de 300 mg de colistina a 
comparación del grupo que no recibió tal dosis inicial, pero no hubo diferencia 
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significativa en la respuesta clínica ni tampoco en el desarrollo de una disfunción 
renal131. 
En cuanto al régimen de dosificación, en nuestro estudio fue frecuente el régimen 
de colistina de 150 mg/12h equivalente a 2.5mg/kg/día de ACB asociado con una 
dosis de 2gr/8h de meropenem, la FDA establece dosis entre el 2,5 - 5 mg/kg/día 
de ACB (Actividad de colistina base)65, en referencia a la colistina es 
recomendada esta dosis pero considerando una función renal normal según la 
guía Sanford de antibióticos73. En el estudio realizado en la UCI del Hospital 
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el 2016116 se encontró que el tipo de 
régimen de dosis más común fue 150 mg de ACB cada 12 horas, de igual forma 
en medicina interna en el  2017117, actualmente consideramos esta pauta de 
dosificación preferida en el HNERM, siendo diferente a lo hallado en un estudio 
del 2012 realizado en el mismo hospital en donde la pauta más común fue 100 
mg/8h de colistina11. Respecto al meropenem en nuestro estudio la dosis fue de 2 
gr c/8h, similar pauta de dosificación se encontró en un ensayo donde se evaluó 
la eficacia contra bacterias gram negativas resistentes a carbapenem115, sumando 
una dosis total por día de 6 gramos lo cual es la dosis máxima indicada73. 
Por otro lado, los antibiogramas encontrados fueron la base para clasificar a las 
bacterias infecciosas, pero el número de antibióticos utilizados en los 
antibiogramas fue parcial debido a que sólo en reducidos casos se observaba la 
CMI de colistina, tigeciclina y fosfomicina, los cuales eran necesarios para 
clasificar el grado de resistencia de las bacterias aisladas. Los genes de 
resistencia tampoco fueron evidenciados para A. baumannii y P. aeruginosa, en 
tanto para Klebsiella pneumoniae se pudo observar si la bacteria era productora 
de carbapenemasas o betalactamasas de espectro extendido, así también para E. 
coli como productora de betalactamasas de espectro extendido. 
Consecuentemente, en la tabla 12 se observa que la bacteria Pseudomona 
aeruginosa MDR fue aislada en mayor porcentaje seguida de Acinetobacter 
baumannii/haemolyticus MDR, lo que concuerdan con los resultados que se 
obtuvo en el estudio de Lucas incluso con el mismo patrón de resistencia 
resaltando la prevalencia de estos microorganismos116. La presencia de bacterias 
patógenas XDR ya sea Pseudomona aeruginosa o Acinetobacter baumannii en el 
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presente estudio es una realidad preocupante, siendo un indicador del avance de 
la resistencia microbiana debido al deficiente control y uso empírico desmedido de 
los antibióticos. 
Dentro de los pacientes que recibieron tratamiento definitivo, los diagnósticos de 
mayor frecuencia fueron la infección del tracto urinario por Pseudomona 
aeruginosa MDR (18.97%) seguida IPPB por Acinetobacter 
baumannii/haemolyticus XDR (6.90%) y neumonía por Acinetobacter 
baumannii/haemolyticus MDR (6.89%) y por Pseudomona Aeruginosa XDR 
(6.89%) fueron los de mayor frecuencia para el tratamiento definitivo. En cuanto a 
los que recibieron tratamiento empírico, los diagnósticos de mayor porcentaje 
fueron la neumonía (22.22 %) y la infección del tracto urinario (22.22%), estos 
hallazgos son similares a lo encontrado en un estudio realizado en medicina 
interna del 2006 sobre el consumo, indicación y prescripción de antibióticos de 
reserva19, las infecciones urinarias por Pseudomonas se hacen cada vez más 
común en pacientes crónicos, complicados y hospitalizados incrementando hasta 
un 30 a 40% de pacientes por la edad avanzada, la cirugía ginecológica o 
prostática, la incontinencia urinaria, instrumentación y cateterismo uretral 
crónica132, asimismo el riesgo de infección se incrementaría un 5% por cada día 
de sondaje incluso con un sistema de drenaje cerrado133. Se debe mencionar 
también que hubo situaciones que luego del resultado positivo del cultivo y su 
respectivo antibiograma, el paciente no mostraba clínica evidente de infección en 
los cortos días posteriores. Además, hubo algunos pacientes que llevaron 
concomitantemente o previamente otros diagnósticos infecciosos que conllevan el 
uso de otros antibióticos adicionales en su estancia hospitalaria, sin embargo, 
este estudio solo se enfocó en los diagnósticos que utilizaron la asociación 
antibiótica. 
Respecto a la respuesta al tratamiento con la terapia combinada en tratamientos 
definitivos se obtuvo una considerable respuesta favorable de 56.89%, siendo 
este valor próximo a lo obtenido en el estudio observacional y retrospectivo de 
Yilmaz et al el cual fue 63.6%134, en donde se evaluó la eficacia de la colistina 
asociada con meropenem versus colistina en monoterapia y en terapia asociada 
con sulbactam. Hay que destacar que la terapia combinada es una estrategia 
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adoptada que permite lograr una muerte rápida del microorganismo patógeno83, la 
colistina en monoterapia sería insegura porque facilitaría el fenómeno de la 
resistencia al generar  una concentración sub inhibitoria de acuerdo a la 
investigación in vitro de Bergen et al82. No obstante, hubo varias ocasiones que no 
se encontró un examen microbiológico posterior al uso de la terapia antibiótica 
que ratifique la recuperación del paciente concerniente al diagnóstico infeccioso, 
por lo que tuvo gran importancia las visitas médicas plasmadas en las 
anotaciones diarias en las historias clínicas por los médicos tratantes. 
Uno de los motivos por el cual se dejó de utilizar la colistina en épocas anteriores 
fue por la nefrotoxicidad y neurotoxicidad. La colistina al ser metabolizada a nivel 
renal puede dar lugar a un incremento de la permeabilidad alterando los residuos 
lipídicos del tejido renal69, generando una alteración en la eliminación tanto de la 
urea como de otras sustancias bioquímicas como la creatinina, así una elevación 
de creatinina en 3 mg/dl en un periodo de 48 horas o una elevación del 50 % del 
valor basal en un periodo menor o igual a 7 días indica realizar el ajuste de dosis 
de colistina65. En la tabla 14 indica que 15.5 % de los pacientes presentaron 
eventos de incremento de creatinina sérica y el 16.9 % obtuvo un incremento de 
urea en suero, es un valor bajo en comparación a lo determinado en el estudio de 
Bruno que presentó un 46,15 % para creatinina y 47,12 % para urea de una 
población de 104 pacientes11. En el estudio observacional y retrospectivo de 
comparación entre la eficacia de la monoterapia de colistina en monoterapia y su 
combinación con meropenem en un hospital de Turquía, se evidenció también 
una nefrotoxicidad en 4 de 33 pacientes (12.1%) en el grupo que recibieron 
colistina asociado a meropenem134. De acuerdo al estudio de Aguayo et al es 
probable que actualmente se de una mejor monitorización del paciente en las 
unidades de cuidado y se cuente con óptimos preparados farmacéuticos de 
colistina lo que podría contribuir en resultados esperados para el paciente135. La 
creatinina sérica elevada es un indicador de nefrotoxicidad de la colistina, pero 
tras la suspensión del medicamento se restablece la función renal en el 90 % de 
los pacientes66.  
 
A nivel hepático en el presente estudio de acuerdo a la tabla 14 se determinó un 
índice de 7.4 % y 8.4% de pacientes que presentaron incrementos de AST y 
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fosfatasa alcalina respectivamente, probablemente este incremento sea por el uso 
de carbapenems, dicho valor es superior en relación a la guía Sanford que indica 
tanto el meropenem como el imipenem pueden incrementar las pruebas de 
función hepática en un aproximado de 4%73. Es un porcentaje inferior en 
comparación al 13% de pacientes que presentaron elevaciones en las 
transaminasas hepáticas en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego 
que comparó la eficacia y la seguridad de imipenem/relebactam vs colistina más 
imipenem, estos pacientes recibieron colistina más imipenem136. Así mismo en el 
estudio de Shi et al se muestra un promedio elevado en los niveles de AST, tanto 
para los pacientes que recibieron monoterapia de colistina (56.78 U/L) como en 
aquellos que recibieron una terapia combinada de colistina con carbapenem 
(42.95 U/L), sin embargo, solo en el grupo de pacientes que recibieron 
monoterapia de colistina también se encontró un nivel promedio elevado de ALT 
(56.78 U/L)137, lo que podría coincidir con el mínimo porcentaje (1.4%) encontrado 
de pacientes con niveles de ALT elevados en el actual estudio. 
 
Cabe indicar que no en todas las historias clínicas se encontraron las pruebas 
bioquímicas completas, es decir, los resultados de los parámetros que considera 
este estudio antes, durante y días posteriores al término de la terapia antibiótica. 
Tampoco se ha considerado los medicamentos concomitantes potencialmente 
tóxicos a nivel neurológico, renal o hepático, ni la evaluación de causalidad en los 
pacientes que evidenciaron alteración en los parámetros del estudio. De acuerdo 
a la tabla 14 se determinó que el 14.1 %  de pacientes manifestó un incremento 
de plaquetas, esto es conocido como trombocitosis, es una característica principal 
de desórdenes mieloproliferativas138,139, es indicativo de una respuesta rápida a 
un proceso inflamatorio debido a un incremento de la velocidad de producción de 
las plaquetas y los mecanismos fisiopatológicos pueden ser distintos dependiendo 
de la enfermedad causal, es un hallazgo frecuente en cuadros infecciosos como 
infecciones de vías respiratorias bajas y cuadros sépticos140. 
 
La trombocitopenia y la leucopenia son considerados reacciones adversas poco 
frecuentes y la anemia como una reacción rara para los carbapenems75,76. La 
vigilancia posterior a la comercialización ha asociado el meropenem con el 
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desarrollo de anomalías hematológicas, como leucopenia, pero se desconoce la 
incidencia141. De acuerdo con un caso clínico en España se reportó en un 
paciente un recuento bajo de plaquetas a los 2 días de iniciar imipenem-cilastatina 
en un tratamiento empírico generando la suspensión y rotación del antibiótico142. 
En un estudio realizado en una Unidad de Trasplante Pediátrico de Médula Ósea 
en Turquía se verificó la disminución de plaquetas al 3 día de haber iniciado la 
colistina pero que el nivel de trombocitos fue normalizado rápidamente tras la 
suspensión de la colistina143.  
Según el criterio RIFLE, el 11.27% (8/71) presentó daño renal relativo y se 
distribuyó en riesgo (3 pacientes), lesión (2 pacientes) y falla renal (3 pacientes), 
aunque estos últimos tres pacientes han restablecido sus niveles de creatinina 
sérica al término de la terapia antibiótica. De acuerdo con Chien et al, la colistina 
es asociada a una incidencia (82%) mayor de lesión renal aguda (LRA) que otros 
antibióticos, pero la terapia asociada de colistina con otros antibióticos como los 
glucopéptidos o aminoglucósidos  (antibióticos con potencial nefrotóxico), además 
de carbapenémicos, evidenciaron menos casos de LRA que la misma colistina en 
monoterapia144. Particularmente, un estudio observacional, descriptivo, 
retrospectivo realizado en una medicina interna de Paraguay, en donde el 43% de 
terapias antibióticas fueron de colistina con un carbapenem, se halló un 70% de 
injuria renal aguda en pacientes que recibieron una asociación antibiótica basada 
en colistina145. Por lo que se podría decir que existe gran variabilidad en 
resultados de injuria renal asociada a colistina en sus diferentes terapias 
utilizadas.  
Una frecuencia de 2.8% que corresponden a dos pacientes con secuela 
neurológica, han presentado convulsiones durante la terapia antibiótica y si se 
compara con el 7.3% reportado en uno de los primeros estudios que se realizaron 
sobre los efectos adversos del colistimetato sódico146, podríamos decir que se 
mantiene un bajo índice de toxicidad neurológica. Además, dos investigaciones 
adicionales mostraron un número reducido de neurotoxicidad, en la primera, 
donde se realizó una comparación en el tratamiento de neumonía 
intrahospitalaria, presentó dos casos de convulsiones durante el tratamiento de 
colistina con meropenem y un caso en la monoterapia con colistina147. La 
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segunda fue en pacientes críticos, que en una nueva estrategia de dosificación de 
colistina, mostró 6 casos de neurotoxicidad (10%), dos con convulsiones de grado 
2 y uno con parestesia periférica y orofaríngea148. 
El 31% (22/71) aproximadamente de pacientes fallecieron de cualquier causa 
dentro de los 30 días de iniciado el tratamiento, un resultado distinto al 51.06% 
encontrado en un estudio del 2016 realizado en la UCI del mismo hospital y que 
solo incluyó a pacientes que recibieron tratamiento con colistina a partir de las 72 
horas116, a diferencia de este estudio que ha considerado a todo paciente que 
empezó recibiendo una dosis de los antibióticos asociados en el mismo día. Un 
índice mayor (45%) de mortalidad dentro de los 28 días y sin diferencia 
significativa entre los pacientes que recibieron colistina con meropenem y los que 
recibieron solo la monoterapia de colistina, se encontró en un ensayo abierto, 
aleatorizado y controlado realizado en 6 hospitales en conjunto115. 
Por último, en el servicio del 11C se presentó un consumo de 1.195 DDD/100 
camas-día y 3.199 DDD/100 camas-día para colistina y meropenem 
respectivamente en la asociación terapéutica, valores que superaron el promedio 
de toda medicina interna. No se encontró estudios previos que utilicen la DDD en 
asociaciones o esquemas terapéuticos, pues es frecuente el cálculo del consumo 
de antibióticos en todas sus diferentes terapias, como por ejemplo en el 2017 la 
DDD/100 camas-día de colistina en medicina interna fue de 4.69 y la DDD/100 
camas-día de meropenem entre el 2008 al 2011 tuvo un promedio de 1.1, cabe 
recalcar que ambos estudios se realizaron en el mismo hospital117,149. La 
DDD/100 camas-día nos proporciona una monitorización del consumo de 
antibióticos y la exposición de estos en el hospital, para luego realizar 
comparaciones dentro o fuera del hospital y posteriormente desarrollar estrategias 
para el uso racional de antimicrobianos, así como precisar el impacto de la 






1. Se describió las características de la utilización de la asociación de 
colistina con carbapenem iniciándose como terapia definitiva en 76.3% de 
las infecciones hospitalarias en los servicios de Medicina Interna del 
HNERM del 2018. 
2. El uso de la asociación de colistina con carbapenem en el servicio de 
medicina interna está representada mayoritariamente por una dosis de 150 
mg cada 12 horas con 2 g de meropenem cada 8 horas e iniciando 
previamente una dosis de carga de 300 mg de colistina en el 63.2% del 
total de terapias prescritas. 
3. La infección de vías respiratorias bajas y la infección del tracto urinario 
fueron los diagnósticos de mayor frecuencia en los tratamientos definitivos 
y empíricos sumando un 63.16 % de los casos. 
4. El 15.5 % de los pacientes presentaron eventos de incremento de 
creatinina sérica, entre ellos 3 pacientes llegaron a desarrollar falla renal 
según el criterio RIFLE. Adicionalmente se presentó en un 16.9%, 8.5%, 
7%, 16.9% y 14% incrementos de urea sérica, fosfatasa alcalina, TGO, 
leucocitos y plaquetas respectivamente. 
5. Se identificó una mortalidad del 31% dentro de los 30 días posteriores al 
inicio de la terapia antibiótica en medicina interna. 
6. El consumo de colistina y meropenem en la asociación antibiótica fue de 
0.7 y 1.6 DDD/100 camas-días respectivamente, el cual ascendió 

















1. Realizar estudios de utilización los antimicrobianos de reserva de forma 
periódica en todos los centros de salud que manejan un stock de estos 
medicamentos en farmacia.  
2. Promover investigaciones PK/PD combinados con estudios clínicos para 
determinar la asociación más segura, eficaz y eficiente con colistina para 
los diferentes diagnósticos infecciosos debido a microorganismos 
multirresistentes. 
3. Incorporar las CMI de colistina, tigeciclina y fosfomicina en los resultados 
de los antibiogramas para P. Aeruginosa y A. Baumannii para clasificar los 
grados de resistencia desarrollados, además de determinar los genes de 
resistencia que poseen. 
4. Desarrollar ensayos aleatorios en diversas poblaciones homogéneas de 
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10.     ANEXOS 
ANEXO 1. Autorización de la Comisión técnica de Proyectos de Tesis de la 





















UNIDAD DE FARMACIA CLINICA HOJA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO  
Apellidos y Nombres N° SS IMC  Genero 
  Peso: Talla: F M 
Raza:  Edad  
F. DE INGRESO: T.E.. I:  C:  
Alergias :………………………………………………………………………………………………………………………………………………................. 
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
























Hábitos nocivos : Alcohol  Tabaco  Café   Te  
Otros: 
 
Funciones vitales FC  FR  PA  T°  
 






Medicación Habitual (incluye OTC)  previo a la hospitalización Observaciones  







     
     
     
     
     
OBSERVACION:  
Departamento de farmacia  





























ANEXO 5. Regímenes de dosificación de la asociación antibiotica. 
 
79 














1 31 180 37 20 60 
2 28 156 38 31 60 
3 17 32 39 19 54 
4 3 12 40 24 72 
5 35 102 41 6 24 
6 21 120 42 14 60 
7 8 48 43 8 48 
8 29 84 44 13 72 
9 19 168 45 7 18 
10 2 2 46 2 4 
11 33 192 47 16 96 
12 25 146 48 21 86 
13 30 162 49 19 84 
14 91 540 50 24 72 
15 104 624 51 32 90 
16 12 72 52 22 132 
17 14 60 53 21 120 
18 32 180 54 7 24 
19 12 66 55 3 12 
20 18 54 56 26 78 
21 9 24 57 1 1 
22 5 24 58 3 4 
23 7 30 59 2 12 
24 2 12 60 23 132 
25 12 72 61 17 48 
26 23 132 62 13 34 
27 12 34 63 5 12 
28 21 120 64 41 196 
29 16 96 65 25 108 
30 19 192 66 13 16 
31 9 48 67 25 144 
32 23 132 68 13 20 
33 11 56 69 5 12 
34 7 18 70 17 54 
35 22 66 71 2 4 














ANEXO 7. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-día de colistina utilizada en la 
asociación antibiótica.  








3C 831M UI 9M UI 365 38 0.96 0.69344 




9M UI 365 38 0.96 0.62122 
7C 265.5M UI 9M UI 365 38 0.96 0.22155 




9M UI 365 38 0.96 1.19475 




9M UI 365 265 0.96 0.69922 
* Porcentaje de ocupación: 0.96112. 
 
ANEXO 8. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-día de meropenem utilizada en 
la asociación antibiótica. 








3C 487g 2g 365 38 0.96 1.82874 
4C 385g 2g 365 38 0.96 1.44572 
6C 383.5g 2g 365 38 0.96 1.44008 
7C 168g 2g 365 38 0.96 0.63086 
10C 380g 2g 365 38 0.96 1.42694 
11C 852g 2g 365 38 0.96 3.19935 
12C 388g 2g 365 37 0.96 1.49636 
TOTAL 3043.5g 2g 365 265 0.96 1.63883 







ANEXO 9. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-día de imipenem-cilastatina 
utilizada en la asociación antibiótica. 








4C 30g 2g 365 38 0.96 0.11265 
12C 0.75g 2g 365 37 0.96 0.00289 
TOTAL 30.75 2g 365 75 0.96 0.05850 
* Porcentaje de ocupación: 0.96112. 
 
